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RESUMO: INTRODUGAO: A
Neurofibromatose Tipo 1 (NF1) é uma
desordem genética, caracterizada por
heranga autossémica dominante causada
por defeito em NF1. RELATO DE CASO:
Mulher, 36 anos, queixa de perda da
acuidade visual. Histérico familiar: Cancer
de Bexiga e irma portadora da variante
patogénica em NF1. RESULTADOS:
Portadores de mutacdo em NF1 tém
maior risco de desenvolver Canceres de
Mama, de Cérebro e Tumor Maligno da
Bainha do Nervo Periférico. Esse risco
aumenta gradualmente com a idade.
DISCUSSAO: As ferramentas utilizadas
demonstram  diferentes  probabilidades
de cancer devido aos fatores que cada
algoritmo considera. A paciente apresenta
critérios diagnosticos para NF1 e requer
acompanhamento continuo, especialmente
devido ao risco aumentado de cancer de
mama e outras complicagbes associadas
a condicdo. CONCLUSAO: O diagnéstico
da NF1 depende da avaliagdo minuciosa
sobre o paciente e historico familiar. O
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aconselhamento é essencial no acompanhamento de no manejo dos pacientes.
PALAVRAS-CHAVE: Aconselhamento genético 1. Manchas café-com-leite 2. Neurofibromas
3. Neurofibromatose tipo 1 4.

GENETIC COUNSELING AND CLINICAL IMPACTS OF NEUROFIBROMATOSIS
TYPE 1: ACASE STUDY

ABSTRACT: INTRODUCTION: Neurofibromatosis Type 1 (NF1) is a genetic disorder
characterized by autosomal dominant inheritance and caused by a defect in the NF1
gene. CASE REPORT: Woman, 36 years old, complaining of loss of visual acuity. Family
history: Bladder cancer and a sister with a pathogenic variant in the NF1 gene. RESULTS:
Individuals with an NF1 mutation have an increased risk of developing breast cancer, brain
cancer, and malignant peripheral nerve sheath tumors. This risk gradually increases with age.
DISCUSSION: The tools used show different probabilities of cancer due to the factors each
algorithm considers. The patient meets the diagnostic criteria for NF1 and requires continuous
monitoring, especially due to the increased risk of breast cancer and other complications
associated with the condition. CONCLUSION: The diagnosis of NF1 depends on a thorough
evaluation of the patient and their family history. Counseling is essential for follow-up and
management of patients.

KEYWORDS: Genetic counseling 1. Café au lait spots 2. Neurofibromas 3. Neurofibromatosis
Type 1 4.

INTRODUCAO

A Neurofibromatose Tipo 1 (NF1), também conhecida como doenca de von
Recklinghausen, € uma condicdo genética multissistémica de heranca autossémica
dominante, sendo a doenga monogénica mais comum na espécie humana. Com uma
incidéncia estimada em 1 a cada 3.000 nascidos vivos, a NF1 é significativamente mais
frequente do que outras desordens genéticas como a Fibrose Cistica (1/10.000) e o Diabetes
Mellitus Tipo 1 (1/13.000). A condi¢éo decorre de mutacées no gene NF1, localizado no
cromossomo 17, que codifica a neurofibromina, uma proteina fundamental na regulacéo
negativa da via de sinalizagdo Ras, a qual é critica para o controle do crescimento e
diferenciacao celular. Nesse sentido, a neurofibromina atua como uma proteina ativadora
de GTPase (GAP), promovendo a conversdao do Ras em sua forma inativa (GDP-Ras).
Portanto, a perda funcional da neurofibromina, decorrente de muta¢des no gene NF1,
compromete a regulacédo da proliferagéo celular, predispondo os individuos afetados ao
desenvolvimento de manifestagdes clinicas variadas, como os neurofibromas. -2

Estudos conduzidos em diversas populagbes revelam variagbes significativas na
prevaléncia das manifestacdes da NF1. Por exemplo, a idade parental, com énfase na
idade paterna avancada, tem sido correlacionada a uma maior taxa de mutag¢des de novo,
contribuindo para a incidéncia da doenca. Nesse contexto, a mortalidade associada a NF1

emerge como um aspecto critico, uma vez que os individuos afetados apresentam uma
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reducdo na expectativa de vida de aproximadamente 8 a 15 anos em relacdo a populacao
geral. A luz do exposto, vale comentar que as principais causas de 6bito incluem neoplasias
malignas e complicagbes cardiovasculares, com destaque para a elevada incidéncia de
tumores como gliomas dpticos e tumores malignos da bainha do nervo periférico. Desse
modo, o entendimento do componente genético nessa condi¢cdo destaca-se como uma
area de investigacao intensa, especialmente no que se refere ao papel das influéncias
epigenéticas e ambientais, que podem esclarecer as variagbes na apresentacao clinica da
doenca.?

RELATO DE CASO

L.M., mulher parda de 36 anos, mede 1,50 metros e pesa 45 kg, teve menarca aos
15 anos. Queixa-se de perda de acuidade visual no olho esquerdo e escotomas cintilantes
ha 3 meses, acompanhados de cefaleia diaria de evolucao insidiosa desde entédo. Refere
nauseas no Ultimo més, além de irritabilidade e mudancas de humor. No exame fisico,
apresenta seis manchas hipercrémicas de aspecto “café-com-leite” no dorso, cada uma
maior que 2 cm e nao descamativas, multiplos nédulos de Lisch em ambas as iris e lesdes
tipo “sardas” nas axilas bilateralmente. Uma tomografia recente evidenciou uma massa
compressiva no nervo 6ptico esquerdo, com limites mal definidos. A paciente pratica
atividade fisica duas vezes por semana, ndo faz uso de drogas e é higida. Na familia, a
irma de 53 anos teve cancer de mama, com testagem genética positiva para NF1, e o pai
teve cancer de bexiga aos 75 anos. Sua mée era hipertensa e faleceu aos 63 anos apos
um infarto agudo do miocardio (IAM).

RESULTADOS

Com base norelato de caso, elaborou-se um heredograma (Figura 1) para representar
graficamente as principais caracteristicas da historia familiar da NF1 da probando. Essa
ferramenta permite, por meio de simbolos padronizados, a identificagéo clara dos padrbes
de heranca e a visualizagdo dos individuos sob risco. O heredograma, portanto, facilita a
observacgéo do grau de parentesco dos afetados, sendo essencial para a identificagcdo dos
individuos que devem ser submetidos a testes genéticos. Dessa forma, torna-se possivel
determinar aqueles com maior suscetibilidade ao desenvolvimento da doenca genética,
bem como identificar portadores assintomaticos com potencial para transmisséo hereditaria
da doencga.*®
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Compressive mass on the left aptic nerve,
with poorly defined limits

Figura 1: Heredograma da probando, elaborado com base relato de caso. Destaque para o
componente genético e os parentes afetados: a irma da paciente, afetada pela variante patogénica do
NF1, destacada em verde; e seu pai, afetado por cancer de bexiga, destacado em cinza. A paciente esta
destacada em vermelho e apontada pela seta preta. Fonte: Invitae Family History Tool.

Apbs a constru¢do do heredograma, utilizou-se a ferramenta de calculo de riscos
ASK2ME (All Syndromes Known to Man Evaluator) para estimar a probabilidade de
desenvolvimento de neoplasias na probando. Considerando a hip6tese de que, assim
como sua irma, a paciente seja portadora de uma mutac&o no gene NF1, as estimativas de
risco foram calculadas a partir da idade atual até os 85 anos, apresentadas em um conjunto
de graficos (Figuras 2, 3, 4 € 5).°
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Figura 2: Risco estimado de cancer de cérebro, mama e tumor maligno de tumor maligno da
bainha do nervo periférico associados a NF1 em mulheres entre 36 e 85 anos. O grafico compara
o risco entre portadoras (Carrier) e ndo portadoras (Non-carrier) da mutacéo genética associada a NF1
para trés tipos de cancer: cancer de cérebro, cancer de mama e tumor maligno da bainha do nervo
periférico. As portadoras da mutacdo NF7 tém riscos significativamente maiores de desenvolver tais
cénceres em comparagao as nao portadoras. O risco de cancer de mama € particularmente elevado entre
as portadoras, chegando a 40%. Brain (cérebro); Breast (mama); Cancer (cancer); Malignant peripheral
nerve sheath tumor (tumor maligno da bainha do nervo periférico); Risk (risco). Fonte: ASK2ME.®
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Figura 3: Risco de cancer de cérebro associado a NF1 em mulheres com idade entre 36 e 85 anos.
Grafico que compara o risco de cancer de cérebro entre portadoras (Carrier) e nao portadoras (Non-
carrier) da mutagao genética associada a NF1, ao longo do tempo. As mulheres portadoras da mutacao
em NF1 tém um risco crescente de desenvolver cancer cerebral com a idade, atingindo cerca de 14%
aos 85 anos, enquanto as ndo portadoras mantém um risco desprezivel ao longo da vida. Age (idade);
Risk (risco); 95% confidence interval lower bound (limite inferior do intervalo de confianca de 95%); 95%
confidence interval upper bound (limite superior do intervalo de confianga de 95%). Fonte: ASK2ME.®
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Figura 4: Risco de cancer de mama associado a NF1 em mulheres com idade entre 36 e 85 anos.
Risco de cancer de mama para uma mulher de 36 anos de idade até os 85 anos, comparando portadoras
do gene NF1 mutado (linha azul escuro) e nédo portadoras (linha pontilhada verde). Destaque para o
aumento do risco de cancer de mama associado ao gene NF1 mutado em comparagao com a populagao
geral com o passar do tempo. Age (idade); Carrier (portador); Non-carrier (ndo portador); Risk (risco);
95% confidence interval lower bound (limite inferior do intervalo de confianga de 95%); 95% confidence
interval upper bound (limite superior do intervalo de confianca de 95%); Fonte: ASK2ME.®
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Figura 5: Risco de cancer de cérebro associado a NF1 em mulheres com idade entre 36 e 85
anos. Gréfico de risco de tumor maligno da bainha do nervo periférico para uma mulher de 36 anos de
idade até os 85 anos, comparando portadoras do gene NF1 (linha azul) e ndo portadoras (linha verde
pontilhada). O gréafico sugere que, embora o gene NF1 aumente o risco de tumor maligno da bainha do
nervo periférico, o risco absoluto é relativamente baixo. Age (idade); Carrier (portador); Non-carrier (ndo
portador); Risk (risco); Fonte: ASK2ME.®

DISCUSSAO

De inicio, atesta-se que os resultados apresentados nas ferramentas previamente
utilizadas foram divergentes. Enquanto pelo QCancer” o resultado foi uma baixa
probabilidade de cancer, a plataforma ASK2ME® demonstrou probabilidade de até 38% para
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alguns canceres, como o cancer de mama. Isso é fruto, provavelmente, dos diferentes
fatores que os respectivos algoritmos levam em consideragdo. A primeira ferramenta
considera apenas o historico de cancer de mama na familia —manifesto na irma de 53
anos—, a medida que a segunda se utiliza do fato de que a paciente teria uma mutacdo em
NF1. Sendo assim, € importante observar que, ao se considerar diferentes informacoes,
obtém-se resultados probabilisticos dissemelhantes. Assim, o ASK2MES®, por ter em vista
a mutacdo de NF1, apresenta uma maior relevancia para o estudo do caso em questédo.®’
Outrossim, nenhuma das ferramentas avaliadas levou em consideragéo fatores
essenciais para a historia da doencga atual da paciente, como os achados do exame fisico.
Entre esses fatores, destacam-se as seis manchas hiperpigmentadas de coloracdo “café
com leite” no dorso, multiplos nédulos de Lisch em ambas as iris e lesdes tipo “sardas” nas
axilas bilateralmente, que séo atributos relevantes para o diagndstico de Neurofibromatose
Tipo 1. Isso se deve a heterogeneidade dos sintomas clinicos da NF1, que incluem critérios
diagnosticos estabelecidos pelo National Institutes of Health (NIH).2 No entanto, revisGes
recentes sugerem a incorporacdo de avancos genéticos e clinicos para aprimorar o
diagnostico. Um diagnostico de NF1 é confirmado se um individuo apresenta pelo menos
dois dos seguintes critérios:®
1. Seis ou mais manchas café com leite: maiores que 5 mm em criancas pré-puberes
e maiores que 15 mm em adultos pés-puberes.

2. Dois ou mais neurofibromas de qualquer tipo ou a presenca de um unico
neurofibroma plexiforme.

3. Efélides nas regides axilar ou inguinal (sinal de Crowe).
4. Glioma Optico.
5. Dois ou mais nédulos de Lisch (hamartomas da iris).

6. Lesdes Osseas especificas: Displasia do esfenoide ou afinamento cortical com ou
sem pseudoartrose.

7. Parente de primeiro grau com NF1 diagnosticado pelos critérios acima.

Portanto, a paciente do caso em questdo apresenta mais do que a quantidade
minima de critérios para se diagnosticar NF1, sendo eles os critérios 1, 3, 4 e 5 aludidos
acima. Assim, vale ilustrar alguns dos achados mencionados nas figuras seguintes (Figuras
6,7¢€8).°
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Figura 6: Manchas “Café com leite”. Fonte das Figuras 6, 7 e 8: Gene Reviews®, 1993-2024, Copyright
©. Todos os direitos reservados.®

Figuras 7 e 8: Neurofibromas e Neurofibromas plexiformes.

Além dos principais sinais supracitados, elenca-se abaixo, (Quadro 1) a frequéncia
e idade tipica de inicio da manifestacéo de outros atributos e caracteristicas clinicas dos
portadores de NF1:°
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DR ASUETIROS SOMA | 0ADE TiioA 0F
Manchas café com leite >99% Infancia
Sa(das em _regic";es nao expostas ao Sol 85% Primeira infancia
(axilas e virilha por exemplo)

Nodulos de Lisch >95% Primeira infancia
Glioma da via 6ptica 15%-20% Até os 6 anos
Gliomas néo épticos 2%-5% Qualquer idade
Problemas de comportamento 30%-67% Infancia
Neurofibromas cutéaneos 99% Adolescfg&itz;e idade
Neurofibromas plexiformes 30% Infancia ou congénita
Neurofibromas nodulares 15% Adolescéncia
Tur‘nc,)r.maligno da bainha de nervos 8%-13% Adolescéncia e idade
periféricos adulta
Anormalidades da coroide 82%-98% Infancia
Osteoporose 20% Idade adulta
Displasia de ossos longos 2% Infancia e congénita

Quadro 1. Neurofibromatose 1: Frequéncia de Caracteristicas. Fonte: GeneReviews.®

Nesse contexto, considerando os sinais cardinais da NF1, evidencia-se que
essa condicdo € uma genodermatose — uma rara doenca genética que se manifesta
predominantemente na pele. Sob essa perspectiva, destacam-se as manchas café-com-
leite e as efélides axilares, ou pigmentacédo difusa nas regides axilares, como caracteristicas
patognomoOnicas da doenga, isto é, sinais exclusivos que sao distintivos dessa patologia.®

Além disso, é amplamente reconhecido que mulheres com NF1 apresentam
risco aumentado de desenvolver cancer de mama antes dos 50 anos, assim como
maior mortalidade associada a essa neoplasia - frequentemente exibindo marcadores
tumorais desfavoraveis e agravando o prognostico. Ademais, individuos com NF1 podem
apresentar uma variedade de neoplasias, incluindo rabdomiossarcomas, feocromocitomas
e paragangliomas. Sobretudo, dado o padréao de heranca autossémica dominante da NF1,
h& uma probabilidade de 50% de que um individuo afetado transmita a condicdo a sua
prole, o que enfatiza a importancia crucial do aconselhamento genético.'**

Diante do exposto, a conduta mais adequada para L.M é o acompanhamento
longitudinal, visando a deteccé@o precoce dos tumores aos quais ela esta predisposta -
cancer de mama, tumores cerebrais e tumores malignos da bainha de mielina em nervos
periféricos. Nesse contexto, importa destacar que a probanda ja apresenta um glioma do
nervo optico, caracterizado como um tumor mal delimitado que comprime o nervo 6ptico.

Embora esses gliomas sejam predominantemente benignos, a presenca de margens
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indefinidas, geralmente atribuida a tumores malignos, requer atencao clinica e tratamento
quando sintomaticos. Considerando os sintomas da paciente, como perda da acuidade
visual e escotomas cintilantes, é imperativo o acompanhamento com um oftalmologista, e,
se necessario, a intervencgao cirdrgica para remocao do tumor, seguida de biopsia e andlise
histopatolégica detalhada da lesdo.%'52

Em relagédo ao aconselhamento genético, é imperativo abordar de forma clara e
detalhada aspectos essenciais da NF1 para a paciente. A luz desse entendimento, deve-
se enfatizar que a NF1 é uma doenca genética decorrente de uma mutacdo no gene NF1,
presente na familia, que acarreta um risco aumentado para o desenvolvimento de tumores.
Assim, a condi¢cdo pode cursar com diversas complicagdes, como tumores cutaneos,
alteragdes Osseas e disturbios neuroldgicos. Ademais, é fundamental esclarecer que a
presenca de tumores ndo implica necessariamente malignidade. Portanto, é imprescindivel
orientar a paciente sobre a importdncia do acompanhamento médico continuo e
multidisciplinar, incluindo consultas com geneticistas, dermatologistas, neurologistas e
oncologistas, conforme a evolugéo clinica. A vigilancia regular dos neurofibromas, com
foco na avaliag@o de alteragcdes no tamanho ou no nimero das lesdes, é crucial para uma
abordagem preventiva e eficaz no manejo da condigéo.®

Quanto ao desenvolvimento da doenga, é importante acompanhar: (l) o crescimento
de possiveis tumores no térax por meio de exames de imagem, como tumores neurogénicos
intratotacicos, meningoceles e cifoescoliose; (Il) o agravamento de sintomas devido a
expansao da massa que esta pressionando seu nervo 6ptico; (lll) a formacédo de canceres
nos quais a paciente possui maior chance de desenvolvimento pela mutagdo em NF1, como
cancer de mama e cancer de cérebro; (IV) e o surgimento de um neurofibroma plexiforme.
Por ja ser uma paciente de habitos saudaveis, é recomendado que ela continue a seguir
esse mesmo padréo de vida a fim de reduzir a probabilidade de surgimento de tumores
malignos. Além do mais, a progressao e a gravidade da doenc¢a podem diferir ao longo da
vida em um individuo afetado, bem como em membros da familia afetados com a mesma
variante em NF1.8°

Dado que a NF1 é uma doenca genética de heranga autossémica dominante, com
cerca de 50% dos casos resultantes de mutagdes de novo e uma penetracdo proxima a
100%, é imperativo que a paciente seja informada sobre a possibilidade de transmisséo da
condicao para sua prole. Em outras palavras, é essencial que a probando compreenda a
potencialidade de ocorréncia da NF1 em seus descendentes. Nesse contexto, recomenda-
se a realizacao de testes pré-natais em casos de gravidez de risco aumentado e a utilizagéo
de testes genéticos pré-implantacionais, especialmente se a variante patogénica especifica
na familia for identificada.®

N&o obstante, dado que a irma da paciente ja foi submetida a testes genéticos,
confirmando a presenca da mutagéo no gene NF1, e que a prdpria paciente ja manifesta os
sinais clinicos tipicos da doenca, a realizacdo de um teste genético adicional para confirmar
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a mutacao serviria essencialmente para fins confirmatérios. Assim, visto que os achados
fenotipicos sugerem o diagndstico da doenga, a testagem adicional para NF71tem valor
limitado além da confirmacao, considerando o padréo de heranga da doenca.®

Dessa forma, é fundamental oferecer suporte psicolégico a paciente, uma vez que
a Neurofibromatose Tipo 1 € uma condigdo crbnica que a acompanhara ao longo de sua
vida. Sob essa perspectiva, € crucial reconhecer que as manifestacdes estéticas, médicas,
sociais e comportamentais da NF1 podem impactar significativamente a qualidade de vida
dos portadores. Nessa conjuntura, individuos com NF1 tém elevado risco de morbidade
psiquiatrica, sendo recomendada a avaliagdo regular para deteccdo de sintomas
depressivos, que podem comprometer a produtividade e o bem-estar diario dos pacientes
A luz desse entendimento, considerando o prejuizo especialmente social soffido por tais
pacientes, é imperativo também avaliar e acompanhar dificuldades de aprendizagem, para
assegurar um suporte educacional adequado, assim como incentivar a pratica regular de
atividades fisicas, respeitando as limita¢des individuais. Portanto, o suporte psicossocial
torna-se essencial para mitigar o impacto emocional e social da doenca, sendo que
acompanhamento psicolégico e participacdo em grupos de apoio podem proporcionar
alivio emocional e promover a adaptagéo a condi¢ao.®'®

Em relacdo ao rastreamento da NF1, adota-se a abordagem de exames de imagem
para monitorar tanto o crescimento das massas ja existentes quanto a possivel formagéo
de tumores em outras regides, como no térax. Dentre esses, destacam-se exames fisicos
e oftalmolégicos anuais, com énfase na ressonancia magnética para a identificacdo e
acompanhamento de lesdes intracranianas que nao séo visiveis através do exame fisico.
Por fim, &€ recomendada a realizacdo de mamografia anual para mulheres a partir dos 30
anos, com a consideracéo adicional de ressonancia magnética da mama para aquelas
entre 30 e 50 anos.%'""®

Jéa na questao de prevencéo, o uso de agentes antineoplasicos, como o Selumetinibe
- inibidor de MEK, é indicado para manejo proativo da condi¢cdo. Nesse sentido, MEK,
também chamado de gene MAPZ2K, é membro de um grupo de genes que produzem
proteinas que enviam sinais quimicos de fora da célula para o nicleo da célula, a fim
de controlar o crescimento, a maturagdo, o movimento e a sobrevivéncia das células.
Dessa forma, muta¢des nos genes MEK podem causar o crescimento e a disseminacao
das células cancerigenas. A luz dessa compreensdo, medicamentos que bloqueiam as
proteinas mutantes produzidas pelos genes MEK sao usados para tratar muitos tipos de
cancer, sendo que o Selumetinibe tém apresentado grandes efeitos na redug¢ao da dor, do
crescimento neurofibromas plexiformes e de gliomas circunscritos.'®'°

Diante do exposto, embora as complica¢des associadas a NF1 possam ser severas
e incluir tumores malignos, deformidades 6sseas significativas e dificuldades cognitivas,
0 manejo terapéutico atual é predominantemente sintomatico e preventivo. Enquanto que

intervencdes cirlrgicas sao frequentemente necessarias para a remocao de neurofibromas
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sintomaticos, ha risco de danos aos nervos envolvidos e tecidos adjacentes, além de
estimular o crescimento do tumor restante. Logo, novos tratamentos, como o0 uso de
Selumetinibe para neurofibromas plexiformes inoperaveis, apresentam-se promissores,
emergindo como um avanco significativo no cuidado dos portadores. 82

Portanto, para a paciente em questdo, a massa compressiva no nervo optico
esquerdo deve ser monitorada por ressonancia magnética cerebral e gestdo por médicos
oftalmologista e oncologista. Os problemas de comportamento, por sua vez, — irritabilidade
e mudanga de humor— deverao ser tratados por psiquiatra e neurologista. Finalmente, os
nodulos de Lisch devem ter seu crescimento monitorado por médico oftalmologista. Em
particular, um médico geneticista deve realizar o manejo geral da condicéo e dos sintomas
da paciente, bem como o acompanhamento dos seus familiares mais proximos, tal como
pai, irm3, e, eventualmente, filhos.®

Elucida-se, resumidamente, o monitoramento e tratamento da doenca em adultos
nos quadros a seguir (Quadros 2 e 3).°

SISTEMA/ N
CONDICAO MONITORAMENTO FREQUENCIA
Tumores Exame fisico para neurofibromas, neurofibromas Anualmente

plexiformes novos ou em mudanca.

Anualmente, com inicio

Mamografia. aos 30 anos

Cancer de mama
Anualmente, entre 30 e

Ressonancia magnética das mamas com contraste.

50 anos
Avaliagao neurologica para déficit neurolégico,
Neurolégico dores de cabeca, convulsoes, distlrbios do sono e Anualmente
dor.
Neuropsiquiatrico Avaliar questdes cognitivas e depresséo. Anualmente
Avaliagdo clinica para escoliose e osteoporose. Anualmente

Esquelético

Niveis séricos de vitamina D.

Quando necessario

Cardiovascular

Avaliagé@o da pressao arterial, doencas cardiacas;
verificar sinais e sintomas de complicagbes
vasculares.

Anualmente

Quadro 2. Recomendagdes de Vigilancia para Adultos com Neurofibromatose 1. Fonte:

GeneReviews.®
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CARACTERISTICA/

ACHADO TRATAMENTO

Monitoramento por ressonancia magnética cerebral e gestao por
Glioma da via optica oftalmologista e oncologista com experiéncia em NF1.
Quimioterapia para glioma da via éptica progressivo.

Problemas de O tratamento com metilfenidato pode ser benéfico para criangas com
comportamento TDAH.

Remocao cirurgica, laser ou eletrocautério para neurofibromas que séo

Neurofibrom tan .
eurofibromas cutaneos deformantes ou em locais que causam desconforto.

Avaliar tamanho, extens@o e monitorar crescimento com ressonancia
Neurofibromas magnética.

plexiformes Monitorar dor, déficit neuroldgico e/ou crescimento tumoral.
Selumetinibe para tumores ndo operaveis.

Gestao por oncologistas cirtrgicos e/ou médicos familiarizados com a
Tumor maligno da bainha | NF1.

de nervos periféricos A excisao cirirgica completa, quando possivel, € o Gnico tratamento
que oferece a possibilidade de cura.

Suplementacéo de vitamina D e calcio para reduzir o risco de

Osteoporose
P desenvolver osteoporose.

Avaliar por radiografia quando suspeito no exame clinico.
Displasia de ossos longos | Considerar tomografia computadorizada quando o tratamento cirargico
for planejado.

Quadro 3. Tratamento das Manifestagcdes em Individuos com Neurofibromatose Tipo 1. Fonte:
GeneReviews.®

Conclui-se, portanto, que os esfor¢os de pesquisa contemporénea visam desvendar
as complexas interacdes moleculares e celulares associadas a Neurofibromatose Tipo
1, com o objetivo de desenvolver estratégias terapéuticas mais eficazes. Nesse sentido,
estudos recentes revelam que a inativacdo do gene NF1 pode estar presente em diversas
neoplasias derivadas da crista neural, como melanomas e neuroblastomas, mesmo na
auséncia de manifestacdes clinicas evidentes de neurofibromatose. Desse modo, tais
achados sugerem um papel mais abrangente da neurofibromina na supressao tumoral,
destacando a necessidade de investigacdes adicionais para elucidar completamente suas

funcdes e implicagbes na oncogénese.®?

CONCLUSAO

A Neurofibromatose Tipo 1 € uma genodermatose de acometimento sistémico, com
uma gama de sinais patognomdnicos e de diagndstico predominantemente clinico. Nesse
contexto, a acuracia e o olhar holistico do profissional sobre o paciente e seu histérico
familiar sdo primordiais para a identificacdo das caracteristicas determinantes da doenca
no possivel probando. O teste genético, por sua vez, é complementar aos achados fisicos,
sendo de suma importancia englobar os familiares do individuo comprovadamente afetado
com o intuito de ampliar e especificar os cuidados a saude.

Diante desse cenario, essa condicdo aumenta a predisposicéo a variados tipos de
tumores, como gliomas, neurofibromas, tumores malignos da bainha de nervos periféricos,
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além do cancer de mama e algumas deformidades ésseas e visuais. Mais especificamente,
o risco de cancer de mama é particularmente elevado entre as portadoras da mutacéao
em NF1, chegando a 40%, quando comparado as ndo portadoras. Ainda, o risco para
cancer de cérebro e tumor maligno da bainha do nervo periférico, comparando portadoras
e néo portadoras, também é significativo, chegando a cerca de 17% entre as portadoras da
mutacao. Por fim, vale destacar que o risco associado ao gene NF1 mutado em comparacao
com a populacdo geral aumenta gradualmente com o passar dos anos ao longo da vida.

Sendo assim, a gestdo da NF1 demanda vigilancia rigorosa para a deteccao
precoce de tumores, utilizando exames de imagem e acompanhamento clinico continuo.
Nesse contexto, o aconselhamento genético se destaca ndo apenas pela orientagéo das
familias afetadas, mas também pelo papel essencial que desempenha no gerenciamento
multidisciplinar dos sintomas dos pacientes. Esse processo de aconselhamento oferece
uma compreenséao aprofundada da condicao, permitindo que as familias reconhegcam suas
implicagdes e tomem decisbes informadas sobre tratamento e cuidados. Assim, além dos
aspectos clinicos, o aconselhamento genético oferece suporte emocional, ajudando as
familias a lidar com o impacto psicolégico e social da condigéo.

Por fim, um aspecto crucial do aconselhamento genético é a avaliagdo do risco de
transmissao da NF1 para a proxima geracao. Dada a probabilidade de 50% de heranca do
gene mutado, os pais tém a oportunidade de explorar diversas opgbes e estratégias para
o planejamento familiar durante essas consultas. O aconselhamento genético, portanto,
fornece diretrizes sobre 0 monitoramento regular e os cuidados preventivos necessarios,
fundamentais para a detec¢ao e manejo eficaz das possiveis complicagbes associadas a
NF1.

POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSES

Nao ha conflitos de interesses dos participantes envolvidos na pesquisa em questao.

VINCULAGCAO ACADEMICA

Esta pesquisa possui vinculaggo ao NGHM - Ndacleo de Genética Humana e
Molecular/UFES.
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